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_Introdução
A hipercolesterolemia familiar (FH) é uma das patologias monogéni-
cas mais comuns associada ao aumento do risco cardiovascular, 
tendo sido a primeira patologia genética do metabolismo lipídico 
a ser caraterizada molecularmente (1). A FH tem uma frequência 
de 1/500 na maioria das populações europeias (1, 2). Em Portugal 
estima-se que existam cerca de 20.000 casos de FH.
A FH é caraterizada clinicamente por um aumento dos níveis 
de colesterol no plasma, conduzindo à sua acumulação 
principalmente nos tendões (xantomas tendinosos) e nas artérias 
(ateromas) (3). Devido à acumulação de lípidos nas artérias 
estes indivíduos desenvolvem aterosclerose muito cedo, tendo 
eventos cardiovasculares prematuramente (3). Geneticamente 
esta patologia carateriza-se por mutações em três genes: gene 
do recetor das lipoproteínas de baixa densidade (LDLR), gene 
da apolipoproteína B (APOB) e gene da pró-proteína convertase 
subtilisina/ kexina tipo 9 (PCSK9). Embora seja possível identificar 
os doentes com FH clinicamente o diagnóstico correto só pode 
ser obtido através do estudo molecular (4, 5). Sabe-se que a 
identificação precoce da FH leva à implementação atempada de 
aconselhamento e tratamento adequado, minimizando o risco de 
eventos cardiovasculares, podendo mesmo levar à regressão da 
placa aterosclerótica (6). O diagnóstico molecular da FH permite 
a correta identificação da patologia e fundamenta a instituição 
de terapêutica farmacológica mais agressiva e/ou precoce, com 
a consequente redução do risco cardiovascular nos indivíduos 
afetados.
_Objetivos
O Estudo Português de Hipercolesterolemia Familiar (EPHF) tem 
como objetivo principal a realização de um estudo epidemiológico 
para a determinação da prevalência e distribuição da Hipercoles-
terolemia Familiar em Portugal, tendo implementado o estudo 
molecular desta patologia; pretende também contribuir para a 
melhor compreensão da fisiopatologia da doença cardiovascular 
nestes indivíduos, com o intuito de melhorar o seu prognóstico (7). 
_Material e métodos
Em 1999, quando o EPHF deu os seus primeiros passos, muito 
pouco ou nada se sabia sobre a Hipercolesterolemia Familiar em 
Portugal. Desde então o EPHF recebeu para a realização do estudo 
molecular da FH, 702 casos índex e mais de 1000 familiares, recru-
tados por 64 médicos de Portugal continental e ilhas (Figura 1).
O estudo molecular é realizado em 3 fases. Fase I: Identificação de 
mutações no gene LDLR e em 2 fragmentos contendo parte dos 
exões 26 e 29 do gene APOB. Fase II: Pesquisa de grandes rearran-
jos no gene LDLR por MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplification). Fase III: Pesquisa de mutações no gene PCSK9. 
A pesquisa de mutações nestes genes é realizada através das 
metodologias de PCR (Polimerase Chain Reaction) e sequenciação 
automática das regiões amplificadas.
_Resultados
O estudo molecular identificou até à data 253 famílias com FH repre-
sentando um total de 640 indivíduos com FH, que se encontram de 
momento a receber aconselhamento e tratamento de acordo com a 
sua condição (8). 
No EPHF foram identificadas 133 alterações diferentes nos 
três genes associados à FH, encontrando-se as 10 mutações 
mais comuns representadas no Gráfico 1. Em 47% dos casos 
estudados foi encontrada uma destas 10 mutações e 25% dos 
doentes estudados apresentam uma mutação única. Esta grande 
heterogeneidade de mutações dificulta o teste molecular mas este 
já é possível e as novas tecnologias de sequenciação irão facilitar 
a sua implementação em larga escala. 
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Gráfico 1:      Mutações mais comuns na população portuguesa associadas à FH.
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Figura 1:      Mapa de Portugal com a localização geográfica dos diferentes centros colaboradores do Estudo Português de 
Hipercolesterolemia Familiar (atualizado em 2012).
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c.1291G>A (p.Ala431Thr) - LDLR
c.670G>A (p.Asp224Asn) - LDLR
Pr_EX2del+EX8_12del - LDLR
c.1633G>T (p.Gly545Trp) - LDLR
c.530C>T (p.Ser177Leu) - LDLR
c.-135C>G - LDLR
c.10708G>A (p.Arg3527Gln) - APOB
c.1775G>A (p.Gly592Glu) - LDLR
c.618_638del (p.Gly207Ser213del) - LDLR
c.1060+1G>A - LDLR
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Na Figura 2 ilustra-se uma família onde foi identificada a mutação 
p.Trp490Arg. Esta mutação foi caraterizada funcionalmente o que 
revelou que, em indivíduos com esta alteração, os recetores das LDL 
têm só 5% de atividade, sendo desta forma esta mutação a causa 
da hipercolesterolemia apresentada por esta família.
_Conclusões
Apesar de todos os esforços desenvolvidos nos últimos 15 anos, 
o EPHF só conseguiu identificar ate à data 3,2% dos 20.000 
portugueses que se calcula terem Hipercolesterolemia Familiar 
encontrando-se esta sub-diagnosticada no nosso País, existindo 
ainda um longo percurso a percorrer.
O diagnóstico correto da FH é possível e existe tratamento eficaz, re-
duzindo desta forma o risco cardiovascular destes indivíduos. Identi-
ficar e tratar precocemente estas pessoas representa salvar vidas. É 
necessário o envolvimento de todos os profissionais de saúde para 
a deteção precoce destes indivíduos para podermos contribuir para 
a redução da mortalidade por doença cardiovascular no nosso País. 
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Figura 2:      Árvore genológica de uma família com uma mutação no gene LDLR. 
Os círculos representam indivíduos do sexo feminino e os quadrados do sexo masculino. A seta indica o caso índex. 
A idade em anos, os valores de colesterol total, c-LDL, c-HDL e triglicéridos em mg/dL estão apresentados por baixo dos símbolos. 
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